arly neurologic deterioration (END) after acute ischemic stroke is common and is associated with a poor outcome. 1 Whereas END has no standardized definition, a drop of 4 points or more on the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) within the first 48 to 72 hours after acute stroke 1, 2 has been commonly used. Mechanisms of deterioration include brain swelling after large infarction, and hemorrhagic transformation. Late deterioration has predominantly systemic causes. 3 When END occurs after intravenous (IV) thrombolysis with recombinant tissue-type plasminogen activator (rt-PA), this usually raises the possibility of symptomatic intracranial hemorrhage (SICH), the most common safety concern of treatment. Randomized, controlled trials and registries have accordingly concentrated on the risk of SICH but offer only a limited description of alternative mechanisms of END. Arterial reocclusion accounts for some cases of END after thrombolysis, but the clinical scenario is more often deterioration after initial improvement rather than END alone. 4, 5 Embolic stroke shortly after systemic thrombolysis has been described in acute myocardial ischemia and prosthetic valve thrombosis and more recently in a few cases of acute ischemic stroke. We describe a series of cases wherein early recurrent ischemic stroke (ERIS), confirmed clinically and radiologically, occurred shortly after IV rt-PA, and compare the incidence and clinical associations with other causes of END.
Subjects and Methods
We reviewed the clinical and imaging data of all stroke patients treated with IV rt-PA for 3 years (January 2006 to December 2008) at a single center. All cases were registered with the Safe Implemen-tation of Thrombolysis register. Demographic and clinical data were extracted from the local Safe Implementation of Thrombolysis registry and hospital records.
Patients with ischemic stroke were treated with standard-dose IV alteplase according to the National Institute of Neurological Disorders and Stroke schedule and criteria, 6 with the exception that no age restriction was applied and that treatment was allowed up to 4.5 hours after onset, provided that there were no other contraindications in either situation. Routine pretreatment imaging was performed by noncontrast computed tomography (CT), with follow-up brain imaging Ϸ24 hours after treatment and additional imaging when clinically indicated. Transcranial Doppler ultrasound was used to monitor middle cerebral artery (MCA) flow in some cases during alteplase infusion.
We defined significant END as a drop in NIHSS score of 4 points or more within 72 hours after presenting stroke. SICH was considered to be the cause when a parenchymal hematoma (PH1 or PH2) 7 was present on posttreatment CT. ERIS was diagnosed when there was both clinical and imaging evidence of ischemic stroke in an independent arterial territory, so as to exclude deficits explainable by arterial reocclusion, proximal extension, or distal embolism of the original thrombus. Cases of deterioration without either SICH or recurrent ischemic stroke were considered to be related to the incident stroke.
Statistical Analysis
Descriptive statistics present normally distributed variables as meanϮSD and nonnormally distributed variables as median and interquartile range. Proportions are given with 95% CIs. Binary logistic regression was undertaken with the dependent variables of ERIS or SICH and independent variables that included atrial fibrillation (AF), hypertension, age, smoking, NIHSS score, prior anticoagulant/antiplatelet use, diabetes, and previous history of transient ischemic attack or stroke. Variables were entered into a forward stepwise conditional model.
Results
Data from 228 consecutive patients were reviewed. Clinical characteristics are summarized in Table 1 . AF (persistent, paroxysmal, or transient) was documented in nearly one third of all patients (32.4%). Thirty-four patients (15%; 95% CI, 10% to 19.5%) developed neurologic deterioration within 72 hours of treatment, 10 (4.4%) due to SICH, 6 (2.6%) with evidence of ERIS, and 18 patients (8%) with neither cause, therefore attributed to evolution of their incident stroke. Table 2 compares the demographic and premorbid clinical data among the 3 groups of END patients. Premorbid AF was notably common (83.3%) in those with ERIS, and conversely, the incidence of ERIS was significantly higher (Table 1) in those with documented AF (6.8%; 95% CI, 2.6% to 15.2%) compared with those without a history of AF (0.6%; 95% CI, 0% to 3.9%; odds ratioϭ11.1; 95% CI, 1.27 to 96.7, Pϭ0.0146) and also accounted for 5 of 12 cases of END in patients with AF (42%), compared with only 1 of 22 cases of END in those without AF (odds ratioϭ15.0; 95% CI, 1.49 to 151.3; Pϭ0.0136) . In logistic regression, only a history of AF was associated with ERIS (odds ratioϭ11.1; 95% CI, 1.27 to 96.7; Pϭ0.029). END due to SICH was associated with prior anticoagulant use and a history of diabetes. The clinical features of the 6 cases of ERIS are detailed in Table 3 . On admission, 5 of 6 had documented AF (4 paroxysmal and 1 permanent). The specific reasons for prior pacemaker use in 2 cases were not documented. There was no evidence of acute or recent myocardial ischemia on the admission ECG. All patients died 2 days to 2 weeks after first stroke (mean, 8 days) . In 4 cases, deterioration occurred suddenly during or immediately after IV alteplase infusion, and 2 cases occurred 3 days later. In 5 cases, there was a reduced level of consciousness. Examples of supporting imaging studies are shown in the Figure. 
Discussion
The incidence of END after IV rt-PA treatment in our series (15%) is consistent with that reported by others, but we found a higher incidence of ERIS than has been reported previously. Although the incidence of ERIS was low and certainly should not delay thrombolysis in suitable patients, ERIS accounted for a significant proportion of deterioration and was only slightly less frequent than SICH. A strong association with AF was also noted.
Secondary embolism after systemic thrombolysis, including ischemic stroke, is recognized as an uncommon complication of thrombolysis for acute myocardial ischemia, 8 -14 prosthetic valvular thrombosis, [15] [16] [17] [18] or massive pulmonary embolism 19 and has been presumed to occur as a consequence of the disintegration of preexisting intracardiac or valvular thrombus. Preexisting left ventricular thrombus has been documented by echocardiography before ischemic stroke complicating thrombolysis for acute myocardial ischemia, 10, 13 with a disappearance or reduction in thrombus volume after stroke. Possible embolization to other vascular beds has also been reported after IV rt-PA for ischemic stroke, including acute myocardial infarction, 20, 21 peripheral arterial embolism, 22 or embolism to the external carotid artery. 23 Embolic sources include intracardiac (intraventricular, intra-atrial, or valvular) or proximal aortic 14 thrombus. In most previously reported cases, the embolic event occurred during or soon after rt-PA infusion, consistent with the majority of our cases.
Although the presence of intracardiac thrombi has been suggested as a relative contraindication for thrombolysis for stroke, secondary embolic stroke after systemic thrombolysis is rare, even in the presence of known intraventricular thrombi 24 (no strokes in 37 consecutive patients treated with streptokinase for acute myocardial ischemia 24 and 1 late ischemic stroke among 5 consecutive cases after IV rt-PA for acute stroke 25 ).
Applying our definition of ERIS, which attempts to exclude cases of proximal extension, reocclusion, or distal embolization in the same vascular territory, we identified only 5 cases in the literature. 26 -29 Mechanisms of stroke (11) OCSP indicates Oxfordshire Community Stroke Project; PAF, paroxysmal AF; IHD, ischemic heart disease; HTN, hypertension; HOCM, hypertrophic obstructive cardiomyopathy; DVT, deep venous thrombosis; DM, diabetes mellitus; CHF, congestive heart failure; L, left; PACS, partial anterior circulation stroke; R, right; TACS, total anterior circulation stroke; NSR, normal sinus rhythm; EIC, early ischemic changes; BA, basilar artery; PCA, posterior cerebral artery; IA, intra-arterial; TCD, transcranial Doppler; CTA, CT angiography; CTP, CT perfusion; VA, vertebral artery; MRI, magnetic resonance imaging; and DWI, diffusion-weighted imaging.
recurrence included calcific embolism from an aortic valve. 26 In only 2 cases was AF documented. 27, 29 However, a central embolic source was inferred from multifocal thrombotic vessel occlusions in 2 others. 28 Alternative mechanisms such as proximal arterial thrombi have been present in other cases with a history of paroxysmal AF. 30 Documented AF was unusually prevalent in our patients and was associated with ERIS. This mechanism accounted for 42% of END cases after thrombolysis in AF patients. Most events caused sudden neurologic deterioration with impaired consciousness and occurred during or shortly after rt-PA infusion. Without echocardiography, the source is specula- Figure. A, Case 5, presented with symptoms of left MCA territory ischemia and CTP (a, b), confirming increased mean transit time in the left frontal cortex with no other hypoperfusion. C, Noncontrast CT scan 24 hours after deterioration with ischemic changes in both the left MCA and posterior cerebral artery territories. B, CT angiography in case 3 after clinical deterioration shows recanalization of the right MCA (presenting symptomatic vessel) and a proximal left MCA filling defect, consistent with the development of a new contralateral hemiparesis. C, Magnetic resonance imaging of case 6 performed after acute deterioration occurred with generalized seizures 3 days after treatment. T2 fluid-attenuated inversion recovery (a) and diffusion-weighted (b) imaging shows a subacute right MCA infarction (presenting stroke) and an acute left MCA infarct.
tive, and although the time course and clinical associations are consistent with fragmentation of preexisting intra-atrial clot by rt-PA, we cannot exclude the possibility of embolism from other sources known to be common in patients with AF, such as aortic arch atheroma, or intraventricular thrombus secondary to myocardial infarction, although we found no ECG evidence of recent myocardial ischemia in any case.
The single case in our series without documented AF had clinical and radiological evidence of preceding multipleterritory ischemic events, including recent transient ischemic attack, and had multiple, hyperintense, transient signals consistent with emboli during transcranial Doppler monitoring, implicating a central embolic source. In case 5, an irregular, occlusive, calcific thrombus of the vertebral artery was documented before recurrent ipsilateral posterior cerebral artery infarction, so artery-to-artery embolism is a possible alternative mechanism.
Admission ECG did not show AF in all cases in our series, and medical records provided evidence of prior diagnosis. Previous reports of ERIS documented definite AF in only 2 of 5 cases, but this may only reflect limited availability of previous medical history. The low sensitivity of single ECG recordings for paroxysmal AF diagnosis is recognized. 31 The uniformly poor outcome of ERIS almost certainly reflects recognition bias in favor of severe events. Because only a small proportion of new ischemic lesions detected on diffusion-weighted magnetic resonance imaging are associated with clinical events, 32 the true incidence of new events in other arterial territories can be determined only by imaging studies before and after thrombolysis. AF is recognized as a poor prognostic factor for acute ischemic stroke, in the severity of presentation and early mortality, either with 33,34 or without 35-38 thrombolysis. Although other factors such as hemodynamic instability and poorer cerebral perfusion may be contributory, 1, 39 ERIS might also be a mechanism for this poor prognosis among rt-PA-treated patients.
The implications for patient management are ambiguous in the absence of a clear therapeutic intervention at present for either prevention or rescue therapy. Echocardiographic screening of patients would delay thrombolysis, and it assumes a cardiac source for emboli that is unproven. Transesophageal studies would be required to seek an atrial or atrial appendage clot. The presence of AF on admission ECG alone is insensitive, with low sensitivity and specificity. Both the early timing of deterioration in several of our cases and the increased risk of ICH as part of the natural history of cardioembolic stroke suggest that early introduction of anticoagulants or antithrombotic therapy after IV rt-PA in patients with AF, even with documented intracardiac thrombus, would unlikely be safe or effective. Awareness of second embolic stroke may allow clinicians to consider interventional treatment approaches in individual cases, which may be justified in the light of a poor prognosis.
Disclosures
None. Ранние неврологические нарушения (РНН) после острого ишемического инсульта развиваются достаточно часто и ассоциированы с неблагоприятным исходом [1] . Поскольку для РНН не существует стандартизированного определения, в качестве диагностического критерия широко используется такой показатель, как снижение оценки по шкале тяжести инсульта Национальных инс-титутов здоровья на 4 и более баллов в течение первых 48-72 часов после острого инсульта [1, 2] . К механизмам ухудшения неврологического статуса относятся: отек мозга вследствие больших инфарктов и геморрагическая трансформация. Позднее развитие ухудшений, в основ-ном, обусловлено системными причинами [3] . В случае развития РНН после проведения внутривенного (в/в) тромболизиса рекомбинантным тканевым активатором плазминогена (рТАП) обычно возрастает риск развития симптомных внутримозговых кровоизлияний (СВМК), которые вызывают наибольшее беспокойство в отно-шении безопасности лечения. По этой причине рандо-мизированные контролируемые испытания и реестры, в основном, сосредоточены на изучении риска развития СВМК, а описанию альтернативных механизмов РНН уделяется мало внимания. В некоторых случаях РНН связаны с реокклюзией артерий, но чаще ухудшение происходит после первоначального улучшения [4, 5] .
Было описано развитие эмболического инсульта после проведения системного тромболизиса при острой ишемии миокарда и тромбозе искусственного клапана сердца, а совсем недавно описали развитие эмболического инсульта у некоторых пациентов с ост-рым ишемическим инсультом. Мы описали серию случаев, в которых ранний повторный ишемичес-кий инсульт (РПИИ), подтвержденный клинически и радиологически, развился вскоре после в/в введения рТАП и сравнили частоту его развития и клинические ассоциации с другими причинами РНН. 
■ ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Из 228 произвольно отобранных пациентов, которым в/в вводили рТАП у 34 (15%) развилось раннее неврологическое ухудшение, у 18 (8%) из них оно было связано с прогрессированием инсульта, у 10 (4,4%) -с развитием СВМК и у 6 (2,6%) -с ранними повторами ишеми-ческих событий, ассоциированных с фибрилляцией предсердий -ФП (у 5 из 6 пациентов, 4 случая пароксизмальной ФП, 1 случай посто-янной формы ФП). У 4 пациентов внезапное клиническое ухудшение произошло во время или вскоре после выполнения в/в тромболизиса рТАП, у 2 пациентов ухудшение произошло через 3 дня. Все эти пациенты скончались в период от 2 дней до 2 недель. У одного пациента без ФП развился повторный инсульт в контралатеральном полушарии головного мозга в бассейне средней мозговой артерии во время в/в введения рТАП, и при проведении транскраниальной допплерографии были зарегистрированы сигналы высокой интенсивности, соот-ветствующие множественным эмболам. Ранний повторный инсульт был причиной неврологического ухудшения в 5 (42%) из 12 случаев у пациентов с ФП. Заключение. В данном одноцентровом исследовании частота развития ранних повторных ишемических событий после в/в введения рТАП составила 2,6% и была ассоциирована с наличием ФП.
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© American Heart Association, Inc., 2010 Адрес для корреспонденции: Keith W. Muir, Division of Clinical Neurosciences, Institute of Neurological Sciences, University of Glasgow, Southern General Hospital, Glasgow G51 4TF, UK. E-mail: k.muir@clinmed.gla.ac.uk Всем пациентам проводили системный тромболизис с использованием стандартной дозы альтеплазы в соот-ветствии с протоколом и критериями Национального института неврологических расстройств и инсульта (National Institute of Neurological Disorders and Stroke) [6] , однако не применяли возрастных ограничений и лечение проводили в период до 4,5 часов от момен-та появления симптомов инсульта при отсутствии клинических противопоказаний. В качестве метода рутинной нейровизуализации перед проведением системного тромболизиса использовали неконт-растную компьютерную томографию (КТ), затем проводили визуализацию головного мозга пример-но через 24 часа после лечения и дополнительное томографическое обследование по клиническим показаниям. В некоторых случаях для мониторинга показателей кровотока в средней мозговой артерии (СМА) во время введения альтеплазы использовали транскраниальную допплерографию.
Мы обнаружили значительное снижение оценки по шкале NIH -на 4 и более баллов в течение 72 часов после развития инсульта. Причиной неврологического ухудшения считали СВМК, если при проведении КТ после тромболизиса выявляли внутримозговые гемато-мы (типов PH1 или PH2) [7] . РПИИ диагностировали в случае наличия клинических и радиологических признаков ишемического инсульта в другом артери-альном бассейне при условии исключения дефицита, связанного с реокклюзией артерии, проксимальным распространением первичного тромба или дисталь-ной эмболией. При отсутствии СВМК и повторного ишемического инсульта считали, что ухудшение обусловлено прогрессированием инсульта.
СТАТИСТИчЕСКИй АНАлИЗ
В описательной статистике нормально распре-деленные переменные выражали в виде: среднее значение±стандартное отклонение (СО), а при распре-делении, отличном от нормального, в виде медианы и межквартильного размаха (МКР). Соотношения представлены с 95% ДИ (доверительными интервала-ми). В бинарную логистическую регрессию в качестве зависимых переменных включили РПИИ и СВМК, а в качестве независимых переменных использовали факт наличия фибрилляции предсердий (ФП), артериаль-ной гипертензии, возраст, курение, оценку по шкале NIH, прием антикоагулянтов/антиагрегантов, наличие сахарного диабета, а также наличие транзиторной ише-мической атаки или инсульта в анамнезе. Переменные последовательно поступательно включали в модель.
■ РЕЗУлЬТАТЫ
Проанализировали данные 228 пациентов. Клинические характеристики приведены в таблице 1. Фибрилляцию предсердий (постоянную, пароксизмальную или пре-ходящую формы) зарегистрировали почти у трети (32,4%) пациентов. У 34 пациентов (15%, 95% ДИ от 10 до 19,5%) произошло неврологическое ухудшение в тече-ние 72 часов после проведения системного тромболи-зиса, которое у 10 (4,4%) пациентов было обусловлено развитием СВМК, у 6 (2,6%) было связано с развитием РПИИ, а у 18 (8%) пациентов ухудшение без явной причины связали с прогрессированием инсульта.
В таблице 2 сравниваются демографические и премор-бидные клинические данные трех групп пациентов с РНН. Фибрилляцию предсердий часто выявляли у пациентов 
Данные анамнеза, n (%):
Артериальная гипертензия 151 (66) 52 (70) 99 (64) Сахарный диабет 24 (10) 12 (16, 2) 12 (7, 8) Гиперлипидемия 48 (21) 14 (19) 34 (22) Курение сигарет 56 (24, 5) 11 (15) 45 (29) ТИА или инсульт в анамнезе 45 (19, 7) 13 (17, 5) 32 (20, 8) Прием аспирина 105 (46) 44 (59,5) 61 (39,6) Прием других антиагрегантов 22 (9, 5) 6 (8) 16 (10) Прием антикоагулянтов 7 (3) 5 (6,7) 2 (1,3)
Характеристики инсульта
Оценка по шкале NIH, медиана (МКР) 14 (8) (9) (10) (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19) (20) 14 (8-19) 14,5 (7-20) Время до начала лечения, среднее ± СО, минуты 170±38 162,7±32 173,3±40 РНН, n (%) 34 (15) 12 (16, 2) 22 (14, 3) Прогрессирование инсульта, n (%) 18 (8) 4 (5, 4) 14 (9) СВМК, n (%) 10 (4,4) 3 (4) 7 (4, 5) РПИИ, n (%) 6 (2,6) 5 (6, 8) с РПИИ (83,3%) и, наоборот, частота развития РПИИ была значительно выше (таблица 1) у пациентов с подтверж-денной ФП (6,8%, 95% ДИ от 2,6 до 15,2%) по сравнению с пациентами без ФП в анамнезе (0,6%, 95% ДИ от 0 до 3,9%, отношение рисков [OP]=11,1, 95% ДИ от 1,27 до 96,7, р=0,0146), кроме того РПИИ составлял 5 (42%) из 12 случаев РНН у пациентов с ФП по сравнению только с 1 из 22 случаев РНН у пациентов без ФП (ОР=15,0; 95% ДИ от 1,49 до 151,3; р=0,0136) . В логистической регрес-сии только наличие в анамнезе ФП было ассоциировано с развитием РПИИ (ОР=11,1; 95% ДИ от 1,27 до 96, 7, р=0,029) . РНН, обусловленное развитием СВМК, было ассоциировано с приемом антикоагулянтов и наличием в анамнезе сахарного диабета. Клинические особенности 6 случаев РПИИ под-робно описаны в таблице 3. У 5 из 6 пациентов при поступлении в стационар была документально под-твержденная ФП (в 4 случаях -пароксизмальная и в 1 -постоянная форма ФП). Конкретные причины установки кардиостимулятора до развития инсульта не были указаны в истории болезни. При проведении ЭКГ при поступлении не выявили признаков острой или рецидивирующей ишемии миокарда. Все пациенты скончались в период от 2 дней до 2 недель от момента развития первого инсульта (в среднем 8 дней). В 4 слу-чаях неврологическое ухудшение произошло во время или сразу после в/в инфузии альтеплазы, в 2 случаях -через 3 дня после проведения системного тромболизиса. В 5 случаях было зарегистрировано снижение уровня сознания. Некоторые результаты вспомогательных нейровизуализирующих исследований представлены на рисунке (см. цв. вклейку).
■ ОБСУЖДЕНИЕ
Частота развития РНН (15%) после в/в введения рТАП в нашем исследовании соответствует ранее опублико-ванным данным, однако мы обнаружили более высо-кую частоту развития РПИИ, чем сообщалось ранее. Хотя частота развития РПИИ была низкой и, конечно, не должна приводить к отсрочке проведения тромболи-зиса у подходящих для этого пациентов, на долю РПИИ приходилась значительная часть РНН -лишь немно-гим меньше, чем на долю СВМК. Также мы отметили наличие тесной взаимосвязи РПИИ с ФП.
Вторичная эмболия после проведения системного тромболизиса, в т. ч. развитие ишемического инсульта, считается редким его осложнением при острой ишемии миокарда [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] , тромбозе искусственного клапана серд-ца [15] [16] [17] [18] и массивной тромбоэмболии легочной арте-рии [19] и предположительно происходит в результате разрушения существующего внутрисердечного тромба или тромба на клапанах сердца. Наличие ранее сущест-вующего тромба в левом желудочке было документально подтверждено при проведении эхокардиографии до раз-вития ишемического инсульта как осложнения тром-болизиса при острой ишемии миокарда [10, 13] , причем после инсульта происходило уменьшение размера тромба или его исчезновение. Существуют данные о возможной эмболизации немозговых сосудистых бассейнов после в/в введения рТАП при ишемическом инсульте, в т. ч. развитии острого инфаркта миокарда [20, 21] , эмболии периферических артерий [22] или эмболии наружной сонной артерии [23] . К источникам эмболии относят-ся внутрисердечные тромбы (внутрижелудочковые, внутрипредсердные или тромбы на клапанах сердца), а также тромбы в проксимальной части аорты [14] . Как сообщалось ранее, в большинстве случаев эмболия раз-вивалась во время или вскоре после в/в введения рТАП, что мы и наблюдали у наших пациентов.
Хотя наличие внутрисердечных тромбов считается относительным противопоказанием для проведения тромболизиса при инсульте, вторичный эмболический инсульт после системного тромболизиса развивается редко даже при наличии фиксированного внутри-желудочкового тромба [24] (отсутствие инсульта Данные анамнеза, n (%)
Артериальная гипертензия 11 (61) 9 (90) 3 (50) Сахарный диабет 1 (5, 5) 3 (30) 1 (16, 6) Гиперлипидемия 3 (16, 6) 1 (10) 1 (16, 6) Курение сигарет 5 (27,7) 2 (20) 3 (50) ТИА или инсульт в анамнезе 5 (33,3) 4 (40) 3 (50) Прием аспирина 4 (22) 3 (30) 5 (83,3) Прием других антиагрегантов 7 (39) 6 (60) 2 (33,3) Прием антикоагулянтов до развития инсульта 3 (16, 6) 2 (20) 2 (33)
Характеристики инсульта и исходы
Оценка по шкале NIH, медиана (МКР) 15 (7, 21, 25) 18 (10, 25, 25, 5) 13 (9, 25, 18, 25) Время до начала лечения, среднее±СО, минуты 162,5±26 186,7±16 176±25
Летальность в течение 3 месяцев, n (%) 9 (50) 9 (90) [24] , и 1 ишемический инсульт в отдаленном периоде среди 5 произвольно отобранных пациентов после в/в введения рТАП при остром инсульте) [25] . В литературе мы выявили только 5 случаев использо-вания нашего определения РПИИ, в рамках которого предприняты попытки исключить случаи прокси-мального распространения, реокклюзии артерий или дистальной эмболии этого же сосудистого бассейна [26] [27] [28] [29] . К механизмам развития повторного инсульта относится также эмболия кальцификатами из аорталь-ного клапана [26] . Только в 2 случаях была докумен-тально подтверждена ФП [27, 29] . Однако в двух других случаях с многоочаговой тромботической окклюзией сосудов предполагали наличие основных источников эмболии [28] . В других случаях при ФП существовали альтернативные механизмы, такие как наличие тром-бов в проксимальных отделах артерий [30] .
Документально подтвержденная ФП была весьма распространенным заболеванием среди наших паци-ентов, и ее наличие было ассоциировано с развитием РПИИ. На этот механизм приходилось 42% случаев РНН после тромболизиса у пациентов с ФП. В большинстве случаев развивалось внезапное неврологическое ухуд-шение с нарушением сознания во время или сразу после в/в введения рТАП. Без результатов эхокардиографии наличие источника эмболии можно только подозревать и, несмотря на то что динамика изменений и кли-нические ассоциации соответствуют фрагментации ранее существовавшего внутрисердечного тромба под действием рТАП, мы не можем исключить возможность эмболии из других известных источников, которые часто встречаются у пациентов с ФП, таких как атерома дуги аорты или внутрижелудочковый тромб после инфаркта миокарда, несмотря на то, что ни у одного из пациентов мы не обнаружили ЭКГ-признаков ранее перенесенного инфаркта миокарда.
В настоящем исследовании у одного пациента без документально подтвержденной ФП были клинические и рентгенологические признаки предшествующих ише-мических событий в нескольких сосудистых бассейнах, в т. ч. недавно перенесенная транзиторная ишеми-ческая атака. При транскраниальном допплеровском мониторинге было зарегистрировано множество гипе-ринтенсивных переходных сигналов, соответствующих эмболам, что дает основание предполагать наличие источника эмболии. У пятого пациента до развития повторного ипсилатерального инфаркта в бассейне задней мозговой артерии обнаружили плохо органи-зованный окклюзирующий кальцинированный тромб в позвоночной артерии, поэтому артерио-артериальная эмболия также является возможным альтернативным механизмом развития повторного инсульта.
Не у всех пациентов при проведении ЭКГ выявляли ФП, в этих случаях диагноз выставляли на основа-нии ранее документально подтвержденных данных. В предыдущих сообщениях об РПИИ документально подтвержденная ФП была только у 2 из 5 пациентов, но это может отражать лишь ограниченную доступность данных анамнеза. Подтверждена низкая чувствитель-ность однократной регистрации ЭКГ для диагностики пароксизмальной ФП [31] .
Одинаково неблагоприятный исход РПИИ почти наверняка отражает уклон диагностики в пользу более тяжелых случаев. Поскольку лишь небольшая часть новых ишемических поражений, обнаруженных при проведении диффузионно-взвешенной магнитно-резо-нансной томографии, связана с клиническими событи-ями [32] , истинную частоту развития новых событий в других артериальных бассейнах можно определить только путем сравнения результатов визуализации до и после тромболизиса. Фибрилляцию предсердий считают неблагоприятным прогностическим фактором развития острого ишемического инсульта в связи с тяжестью клинических проявлений и ранней летальностью как при проведении тромболизиса [33, 34] , так и без тром-болитической терапии [35] [36] [37] [38] . Хотя в качестве небла-гоприятных могут выступать и другие факторы, такие как нестабильность гемодинамики и недостаточная перфузия [1, 39] , развитие РПИИ также может быть причиной неблагоприятного прогноза у пациентов, которым проводят системный тромболизис.
Значение полученных данных для лечения пациен-тов неоднозначно ввиду отсутствия в настоящее время общепринятого терапевтического вмешательства для профилактики осложнений ФП или неотложной тера-пии. Эхокардиографический скрининг пациентов может привести к отсрочке проведения тромболизиса. Этот скрининг предполагает обнаружение ранее невыявлен-ного источника кардиоэмболии. Необходимо проведение чреспищеводного исследования для обнаружения тромба в предсердии или ушке предсердия. Однократная регист-рация ЭКГ при поступлении является методом с низкой чувствительностью и специфичностью в отношении выявления ФП. Ранние сроки развития клинического ухудшения и повышенный риск развития СВМК при естественном течении кардиоэмболического инсульта дают основание предполагать, что раннее применение антикоагулянтов или антитромботической терапии пос-ле в/в введения рТАП у пациентов с ФП, даже при доку-ментально подтвержденном наличии внутрисердечных тромбов вряд ли является безопасным и эффективным. Осведомленность о возможности развития вторичного эмболического инсульта в отдельных случаях позволит врачам пересмотреть подходы к инвазивным методам лечения, которые могут быть оправданы с учетом небла-гоприятного прогноза.
